在肿瘤微环境中存在着许多非肿瘤细胞的浸润，包括粒细胞、内皮细胞、成纤维细胞、基质细胞等，分别发挥着不同的生理学功能，其中肿瘤相关性巨噬细胞（tumor-associated macrophages，TAM）的作用不容忽视。巨噬细胞具有高度异质性，与肿瘤细胞的相互作用复杂且广泛，来自国内外大量的基础或临床研究均表明，TAM可与血液系统肿瘤细胞相互作用，抑制其凋亡，利于其存活及耐药，对肿瘤的治疗及预后造成不良影响。本文我们对近年来TAM在血液系统恶性肿瘤中的研究进展进行综述。

一、巨噬细胞的生物学功能及异质性

巨噬细胞来源于血液循环中的单核细胞前体，属于单核吞噬系统，通过清除衰老细胞，促进组织修复及重塑对组织稳态的维持发挥重要作用[@b1]，生理条件下还可促进造血干细胞（HSC）的自我更新和造血维持[@b2]，调控HSC的动员[@b3]。其特征为：较大的体积（20\~80 µm^3^），强大的吞噬功能，高度的异质性和表达常用的细胞标志如CD68、CD163、CD312、CD115[@b1],[@b4]。

巨噬细胞根据功能不同分为2种不同亚型：一种为被干扰素γ（IFN-γ）激活的"经典激活型巨噬细胞"（M1型巨噬细胞），可分泌一系列的促炎细胞因子如IL-12和IL-23，高表达MHC-Ⅱ抗原，参与1型辅助性T细胞（TH1）介导的细胞免疫反应，吞噬衰老细胞和胞内细菌与病毒，具有抑制肿瘤的作用；另一种亚型为"非经典激活型巨噬细胞"（M2型巨噬细胞），受TH2因子（如IL-4、IL-13）的刺激而激活，其抗原呈递及共刺激能力较弱，可大量分泌免疫抑制相关的细胞因子（如IL-10、TGF-β等），参与血管生成、组织重塑与修复、体液免疫等，具有促进肿瘤恶化的作用[@b5]--[@b6]。由于体内微环境的复杂性和巨噬细胞的异质性，Martinez等[@b7]又将M2型巨噬细胞进一步分为M2a、M2b和M2c三种亚型。

二、TAM

TAM是指被募集到肿瘤微环境中的巨噬细胞，1961年Monis及Weinberg[@b8]首次发现肿瘤组织中存在巨噬细胞浸润。近年来伴随免疫组化等实验技术的成熟，越来越多的研究证实在不同的肿瘤微环境中都存在巨噬细胞，其中包括白血病、淋巴瘤等血液系统恶性肿瘤[@b9]。巨噬细胞的聚集受多种分子的诱导，包括肿瘤细胞分泌的趋化因子CCL2、CCL5、CCL7、CXCL12及细胞因子M-CSF、GM-CSF、VEGF等，其中CCL2、VEGF、CSF1等对巨噬细胞的存活、极化和进一步的募集发挥着重要作用[@b10]--[@b12]。早期研究认为巨噬细胞具有"杀瘤作用"，但近年来大量研究显示TAM可通过抑制免疫反应、促进血管生成、刺激肿瘤细胞的浸润与转移等机制促进肿瘤恶化[@b11],[@b13]。

TAM多具有M2型巨噬细胞的特征：高表达甘露糖受体，低表达MHC-Ⅱ抗原、stabilin-1及arginase-1，分泌高水平IL-10，低水平IL-12和血管生成因子（如VEGF、MMP9）等，抑制免疫反应，调节组织重塑及血管生成[@b14]。而巨噬细胞的高度异质性提示TAM并不能用典型的巨噬细胞亚群来进行明确划分，而在肿瘤进展的不同阶段巨噬细胞的表型和功能都会发生动态变化[@b15]--[@b16]。在肿瘤起始阶段，巨噬细胞多表现为M1型极化，分泌促炎细胞因子IL-6、TNF-α、iNOS等[@b17]，恶性肿瘤一旦形成，则有更多M2型巨噬细胞聚集，促进肿瘤细胞的侵袭和转移，抑制抗肿瘤的免疫反应；在肿瘤转移阶段TAM可为肿瘤细胞选择靶向的转移组织，利于肿瘤细胞进一步转移和存活[@b4]--[@b5]。已有研究证实环氧合酶（COX-2）[@b18]、趋化因子CXCL12[@b19]、低氧环境[@b20]、p50-NF-κB[@b21]、TLR[@b22]、Notch[@b23]等都参与了其极化类型的转化。

三、TAM与血液系统恶性肿瘤

与实体肿瘤不同，血液系统恶性肿瘤具有独特的临床特征，发病部位主要在骨髓和淋巴器官，通过血液系统播散。巨噬细胞是造血微环境的重要组分，TAM对血液系统恶性肿瘤有着显著影响，相关的研究也逐年增多。在不同类型的血液系统恶性肿瘤中，TAM也表现出不同的表型及功能特点。

（一）白血病

近年来对TAM促进急性髓系白血病（AML）不良预后的研究多集中在机制的探讨，在患者的骨髓中发现AML克隆周围有大量CD68^+^的巨噬细胞存在，AML细胞表达的CD47受体可与TAM的SIRT1配体结合，以抑制巨噬细胞的吞噬作用，提示这些巨噬细胞可能帮助AML细胞逃离免疫监视、促进白血病的进展和耐药表型的发生；另有研究发现TAM可以促进AML干细胞（LSC）的存活和增殖、调控其自我更新和耐药，从而导致AML的耐药和缓解后复发，其机制包括调节细胞外基质的重塑以及促进血管和淋巴管的再生[@b24]。

急性淋巴细胞白血病（ALL）微环境中浸润的巨噬细胞又称为白血病相关性巨噬细胞（leukemia-associated macrophages，LAM），测序结果显示骨髓、脾脏、肝脏等不同部位微环境中的LAM均具有不同的基因表达谱，包括了典型的M1及M2样TAM的表达基因，两种细胞亚群可在疾病的不同阶段动态变化，但都可促进T-ALL细胞的增殖及侵袭能力，这也体现了巨噬细胞的高度异质性[@b16]。

体外培养慢性淋巴细胞白血病（CLL）患者的单个核细胞发现有部分细胞亚群可分化为体积较大的贴壁细胞，有利于淋巴细胞的体外存活，Burger及Kipps等[@b25]称之为NLC（nurse-like cells）。NLC是TAM在CLL中的特殊类型，分泌M2典型的细胞因子及趋化因子，具有免疫抑制、促进白血病的功能[@b26]，CLL患者淋巴结中CD68^+^NLC的水平与总生存期呈负相关[@b27]。有研究者发现NLC与CLL细胞之间存在相互作用的信号通路，CLL细胞可以被动分泌高迁移率族蛋白1（HMGB1），作为一种内源性危险信号促进单核细胞分化为NLC[@b28]。CLL细胞也可通过胞外烟酰胺磷酸核糖基转移酶（NAMPT）主动促进巨噬细胞向M2型极化，促进CLL细胞存活，抑制免疫反应[@b29]。而NLC可通过分泌基质细胞衍生因子（SDF-1）、CXCL12、CXCL13、CCL4等趋化因子保护CLL细胞，不仅可以抑制其程序性凋亡，还可以抑制其化疗药物诱导的凋亡，CLL细胞胞内的细胞因子水平与患者的预后直接相关[@b26]。

（二）淋巴瘤

TAM在经典型霍奇金淋巴瘤（CHL）中的作用早在1973年就已有报道。大量研究表明TAM数量与患者的预后呈负相关，结果显示集落刺激因子1受体（CSF-1R）^+^ TAM增高是影响CHL患者无病生存、总生存及疗效的不良因素[@b30]--[@b32]。近年来的研究多以CD68、CD163作为检测TAM的分子标志，据Komohara等[@b33]统计，在12项以CD68为检测标志的研究中，有6项研究结果显示CD68^+^ TAM数目与CHL患者的预后（主要是总生存期）呈显著负相关；在9项以CD163为检测标志的研究中，有6项研究结果显示CD163^+^ TAM数目与CHL患者的预后呈显著负相关；有5项研究结果显示TAM数目与患者预后无统计学意义。研究结果的差异可能与TAM计数及免疫组化等实验技术有关。

在非霍奇金淋巴瘤（NHL）中也有类似的报道。有研究者发现高水平的CD68^+^和（或）CD163^+^ TAM与NHL患者不良的临床指标、较高的IPI评分、不良的一线治疗反应、较低的完全缓解率及总生存率显著相关，多因素分析结果显示高水平的M2型TAM计数是影响患者预后的独立危险因素[@b34]--[@b35]。其机制在于巨噬细胞不仅可以通过IL-5-CD40L信号通路刺激滤泡型淋巴瘤（FL）中B细胞的增殖，还能通过迁移抑制因子（MIF）的免疫调节的功能对淋巴瘤细胞发挥重要的调节作用[@b36]。

（三）多发性骨髓瘤（MM）

目前化疗仍是治疗MM最有效的方法之一，但治疗后复发及对化疗药物耐药仍是影响患者预后的主要因素。Panchabhai等[@b37]研究发现在复发MM患者中CD163^+^ TAM数目与生存期呈显著的负相关。巨噬细胞可以通过直接接触或非接触的方式诱导MM细胞的存活、生长及耐药，前者可通过PSGL-1/selectin和ICAM-1/CD18抑制美法仑、地塞米松等诱导的凋亡效应，后者则依赖于TAM分泌IL-6、IL-10等细胞因子抑制其凋亡[@b38]。此外MM是高度血管化的肿瘤，新生血管的形成会严重影响其预后，既往认为浆细胞和间充质干细胞是VEGF的主要来源，而最新研究发现，M2型的TAM不仅可以抑制免疫反应，还能分泌IL-10、VEGF，刺激肿瘤细胞表达CD147从而促进血管再生，加快原发性免疫球蛋白病（MGUS）向MM转化[@b39]。

四、TAM可能成为新的治疗靶点

体内外实验相继证明靶向调节TAM可以诱导肿瘤细胞死亡，延缓疾病进展，延长肿瘤患者的生存期。

肿瘤微环境中的氧气含量一般较低，VEGF、CXCL8等细胞因子可诱导TAM适应低氧环境，其中低氧诱导因子HIF-1、HIF-2对细胞因子的转录调控发挥重要作用，靶向敲除HIF可有效破坏微环境中巨噬细胞的活性和细胞毒性从而改善肿瘤预后；有证据表明靶向敲除HIF还可以抑制HIF-1/CXCR4信号通路，从而抑制巨噬细胞的募集；此外还可将携带治疗基因（如IFN-γ）的载体导入TAM对低氧区域的肿瘤细胞发挥靶向杀伤作用[@b12]。IFN-γ可以诱导M1型巨噬细胞，上调M1相关蛋白的表达，促进了利妥昔单抗对CLL细胞的吞噬作用，明显减弱对CLL细胞的保护作用[@b40]。

CSF-1不仅可以促进TAM的迁移、分化和存活，还是肿瘤恶化及转移的重要调节分子，利用单抗RG7155抑制CSF-1R的激活，不仅可在体外诱导CSF-1R^+^ TAM死亡，还能显著下调动物体内F4/80^+^ TAM、上调CD8^+^/CD4^+^ T细胞比例，将RG7155注射到患者体内可显著减少CSF-1R^+^CD163^+^ TAM的数目，明显改善患者预后[@b41]。酪氨酸激酶抑制剂Pacritinib也可阻断CSF-1R，促进NLC耗竭，抑制CLL细胞的增殖[@b42]。

在CLL中，NLC分泌的SDF-1可作用于CLL细胞的CXCR4受体，抑制化疗药物诱导的程序性凋亡，延长CLL细胞的寿命；AMD3100作为CXCR4受体的抑制剂，可显著降低CXCR4的信号表达，抑制微环境中NLC的保护作用，与化疗药物合用可增强诱导凋亡效应[@b43]。靶向作用TAM还可以在外周血中检测到高水平的CD20^+^的白血病细胞，进一步提高CD20单抗的治疗效果[@b44]。

靶向作用于TAM的抗癌药物逐渐增多，曲贝替丁（Trabectedin）作为天然生物衍生的抗癌药物通过选择性杀伤TAM，抑制TAM和肿瘤细胞分泌的CCL2和IL-6发挥抗肿瘤效应。利诺胺（Linomide）通过抑制TAM的血管新生效应可显著缩小实体肿瘤的体积。恢复NF-κB通路活性，联合甲基化修饰和抗IL-10受体的抗体可促进M2型TAM向M1型转化，重新发挥抗肿瘤活性[@b12]。来那度胺是在CLL及MM中广泛应用的免疫调节剂，可以降低NLC分泌CCL2的水平，从而减弱对CLL细胞的保护作用。Anti-CD47抗体可以增强巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬作用，在AML、MM、NHL治疗中均显示出可行性[@b45]--[@b47]。

综上，巨噬细胞是先天免疫系统的重要成分，以高度异质性和可塑性为特征，肿瘤细胞可分泌多种化学趋向因子促进巨噬细胞的聚集，从而形成TAM，在多种肿瘤中均发挥着重要的促癌作用，尤其是血液系统恶性肿瘤，M2型巨噬细胞可通过抑制免疫反应、促进血管新生，加速疾病的进展和恶化。因此，对TAM的靶向介导可能为血液系统恶性肿瘤的治疗开辟新方向，不仅可以杀伤肿瘤细胞同时也可以破坏其赖以生存的病态微环境。由于巨噬细胞高度的异质性和可塑性严重制约了对TAM的研究和干预，因此对TAM准确的检测标准亟待统一。
